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評価方法として、マイクロ computed tomography (CT)撮影、非脱灰研磨標本6 
による組織学的観察ならびにエネルギー分散型Ｘ線分析 (EDX: Energy 7 







生骨の形成も認めた。CT データを用いて、３次元構築した結果、CT 像の平面15 
でみえていた空胞・ガス像や新生骨が連続した一塊のものであることがわかっ16 
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1917 年 Johannesによって初めて行われた。その後、金属プレートとスクリュ6 





現在、骨固定材料として最も用いられているチタンの発見は 1791 年と早かっ12 
たものの、その臨床への利用は遅く、1952 年に Branemarkによってチタンと骨13 
が光学顕微鏡レベルで一体化した状態の【Osseointegration】となることが発14 
見され(2)、チタンと骨組織が拒否反応を起こさず結合する事が明らかになるま15 
で待たねばならなかった。その後、チタン素材のプレートは 1965 年に臨床応16 




方でマグネシウムは、1808 年に Sir Humphrey Davyによって発見されたと言わ2 























究が行われた。1962 年にポリグリコール酸（polyglycolic acid : PGA）によ7 
る吸収性合成繊維縫合糸が開発され、1970 年から臨床応用された。また、PGA8 
にポリ乳酸（polylactic acid : PLA）の共重合体も開発され、使用されてい9 
る。これらの開発とともに生体内吸収性の骨接合システムとして 1966 年以降10 






















も盛んに行われている(23)。一般的な組成のマグネシウム合金では、Zn や Ca以14 
外の元素も含み、分解に際して細胞毒性を生じる可能性がある(24)。しかし、本15 
研究においては、神戸大学工学部の向井らが生成に成功した医療用に特化した16 
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 三次元構築を加える事で、初めて以下の項目が明らかになると考えている。 6 
・ マグネシウム合金間におけるガス発生体積の違いや局在について。 7 
・ マグネシウム合金間における骨形成の局在と体積変化の違いについて。 8 
・ マグネシウム合金間におけるネイル試験片（以下、ネイルと記載する）体9 
積の変化について。 10 
  11 
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Ⅳ 研究方法 1 
 2 
（１）移植材料 3 
実験群に用いる移植材料として、向井らが作製した Mg-Ca-Zn の３元系マグネ4 
シウム合金（特願 2004-194912、国際特許 PCT/JP2005/012279）を用いた。は5 
じめに、重力鋳造により作製した合金インゴットについて、773 Kにて溶体化6 
処理を施した。その後、2段階の押出加工を経て、直径 4 mm の押出丸棒素材を7 
作製した。成分分析を行った結果から、合金の化学成分は、Mg-0.09 at.%Ca-8 






ド部分はφ2 ㎜、軸はφ1 ㎜、長さ 4 ㎜(内、ヘッドの高さ 1 ㎜)とした15 
（図.1B, C）。 16 






縮試験片を作製した。ここでは、試験片形状を直径：3 mm, 高さ：6 mm とし4 
た。圧縮試験は試験温度：室温にて、ひずみ速度：1x10-3 s-1 の準静的速度にて5 
実施した。試験の結果得られた公称応力―公称ひずみ関係を図.1D に示す。試6 
験素材は降伏強度：352 MPa, 最大(破断)強度：591 MPa, 破断ひずみ：0.123 で7 
あることを確認した（図.1D）。生体材料として多用されている、純チタン8 
(Grade II)ならびに生体内分解性材料として市販されている PLLA の降伏強度9 
は、それぞれ 275 MPa程度および 55 MPa程度であることから、本研究に用い10 
たネイル用素材は、純チタン(Grade II)より 28 %高い強度を、PLLA と比較して11 
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た。全身麻酔は 5.0％イソフルラン（Intervet, Tokyo, Japan）の吸入にて導入3 
し、埋殖中は 2.0％に維持し、実験部である大腿骨近傍に経皮的に 1％エピネフ4 











チタン合金、裸材群、耐蝕層群、ブルシャイト群の計４群の 1, 4週でそれぞ16 
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れ n=3 で上記操作を行った。但し、1 羽の白色ウサギに対して両側の大腿骨を1 
使用し、左右で別の群のネイルを埋殖したため、本研究に用いられた白色ウサ2 
ギは合計 12 羽となった。 3 
 4 
（４）マイクロＸ線 computed tomography (CT)撮影 5 
摘出されたサンプルは直ちにマイクロＸ線ＣＴ（Comscan, Japan）で撮影さ6 




（５）画像解析ソフトによる３D評価（図. 3） 11 
マイクロＸ線 CT にて撮影されたデータは DICOM 化し画像解析 Mimics® 12 
(Materialise, Leuven, Belgium)にて 3次元構築した。構築された画像からネイル13 
周囲の骨新生及びガス発生量について計測した。計測方法は、計測領域を同じ14 
条件とするため、幅はネイルヘッド中心を基準にネイル外側から 1 ㎜遠方まで15 
とし、高さはネイルの頭尾側からそれぞれ 1 ㎜の範囲の円柱形とした（図. 16 




イル部分を抽出した。ガスは CT値 20～40 HU、骨は 40～120 HU とした。ネ2 
イルはチタン合金とマグネシウム合金で CT値に違いがあり、チタン合金の方3 
が高い CT値を持っていた。そのため、チタン合金で 80～290、マグネシウム4 
合金では 45～80 HU の CT値の範囲を設定し分離した。骨に関して既存骨と新5 
生骨では CT値では同一の範囲であるが、境界は画像的に明確であり分離は容6 




（６）樹脂包埋と樹脂包埋とエネルギー分散型Ｘ線分析 (EDX: Energy 11 
dispersive X-ray spectrometry) 12 
マイクロＸ線ＣＴ撮影後、サンプルは、可及的にネイル移植部外の組織を除13 
去し、組織内水分をエタノールにて置換し、組織内のエタノールをパラフィン14 
と相溶性のある中間剤レモゾールにて置換を行い、Methyl methacrylate (ＭＭＡ) 15 
樹脂に包埋した。包埋後、骨の長軸方向でネイルの最大割面となる断面を作製16 














統計分析は、JMP® Pro 14（SAS Institute Inc. Cary, NC, USA）を使用して実行12 
した。各群間の違いは、one-way ANOVA を用いて分析を行い、有意差を認めた13 
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Ⅴ 研究結果 1 
 2 
 １ マイクロ X線 CT画像とその 3次元構築画像所見 3 












 次に 4週における代表的なマイクロＸ線ＣT画像（図.10）と全例の 3次元構16 










成のみを確認できた（図. 11）。 8 
 1週と 4週の 3次元構築画像を比較すると、3つのマグネシウム合金群にお9 
いて、4週での新生骨の 3次元的配置は、1週での巨大なガス部分が皮質側及10 
び骨髄側に接する表面に一致している可能性が示唆された（図. 9, 11）。 11 
 12 
２ 非脱灰研磨標本による組織所見  13 
 上述した通り二次元での CT像および三次元構築した立体像が示すものが、14 
実際に組織所見においてどのように認識できるのかを、非脱灰研磨標本にて、15 
図. 12 に示す。それぞれの１週、４週での代表症例を示している。図. 12A-B で16 
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は、ガス像を認めず周囲との反応もほぼ認めない。一方で、図. 12C-H では、1 
ネイル周囲のガス像を認め、髄腔内にもガスが発生している事がわかった。ま2 
たネイル頭周囲に新生骨も認めている。 3 
 図. 13 は、１、４週におけるチタン合金ネイル周囲の組織所見を示してい4 
る。１週ではネイル周囲に薄い好塩基性の肉芽組織(Granulation tissue : GT)を認5 
める（図. 13A）。４週では線維性組織（Fibrous connective tissue: FT）（図. 6 
13B）、骨髄(Bone marrow: BM) （図. 13C）がみられるが、明らかな新生骨は認7 
めなかった。 8 
 図. 14 は、１、４週におけるマグネシウム合金（耐蝕層）ネイル周囲の組織9 
所見を示している。１週では薄い好塩基性の無構造の腐蝕生成層（Corrosion 10 
product: CP）を耐蝕層表面に認める（図. 14A）。４週ではネイルの分解が進ん11 
でいるため外形形状が不規則で、ネイル周囲に海綿骨様の新生骨形成がみら12 
れ、マグネシウム合金の表面では腐蝕生成物（Corrosion product: CP）を介して13 
新生骨(Newly formed bone: NB)が接しており、海綿骨間には疎な線維性組織14 
（Fibrous connective tissue: FT）を伴っていた（図. 14B）。また、図. 14C では周15 
囲に空孔形成（Gas cavity: G）がみられた。 16 




３ 非脱灰研磨標本による EDX所見 2 
  図 15 と図 16 は４週での合金周囲の組織における EDX のマッピング所見3 
を示している。関心領域をネイルシャフトの骨髄内部分とし、元素（Ti、N、4 
C、O、Mg、Ca、P）を同定した。 5 
図. 15 は対照群であるチタン合金ネイルでの結果を示す。チタン合金表層に腐6 
蝕生成物と思われる元素の出現は見られず、次のマグネシウム合金に認めるよ7 
うな Ca を主体とした成分の析出は認めなかった。また、骨成分であるリン酸8 
カルシウムを示す Ca、P、O を含む組織も周囲に認められなかった。 9 
一方、図.16 はマグネシウム合金（裸材群）のネイルでの結果を示した。マグ10 
ネシウム合金表面は腐蝕され、陥凹変形を来しており、同部位は Mg、C、P、11 











４ ガス体積の経時的変化 4 
3次元構築画像を用いたガス体積計測の結果を示す（表 1, 図. 17）。 5 
1週における各群間の比較では、One-way ANOVA において各群間に有意差を6 
認め(p=0.0022)、post-hoc test において対照群であるチタン合金と他のマグネシ7 
ウム合金群において有意差を認めた (裸材群: p=0.0256、耐蝕層群: p=0.0013 、8 
ブルシャイト群: p=0.0454 ) (図. 17)。実際の体積としては、耐蝕層群で 15.45 9 
mm3 と最も多い結果となった (表 1)。一方、マグネシウム合金群間ではガス体10 
積に差を認めるものの有意差は認なかった(裸材群 vs 耐蝕層群: p=0.1538、裸材11 
群 vs ブルシャイト群:p=0.9748、耐蝕層群 vs ブルシャイト群: p=0.0864 ) (図. 12 
17)。 13 
4週においても One-way ANOVA において各群間に有意差を認めたが14 
(p=0.0104)、post-hoc test ではチタン合金群との有意差を認めたのは耐蝕層との15 
みであり(p=0.0083)、体積は 11.34 mm3 であり、１週と比較し減少していた 16 




差を認めた(p=0.0358) (図. 17)。 2 
 3 
５ 新生骨体積量の経時的変化 4 
3次元構築画像を用いた新生骨の体積計測の結果を示す（表 2, 図. 18）。 5 
１週における比較では、One-way ANOVA において各群間に有意差を認めなか6 
った(p=0.4839)（図. 18）。４週では One-way ANOVA において各群間に有意差を7 
認め (p=0.0027)、post hoc test において対照群であるチタン合金群と裸材群間8 
(p=0.0373)および、チタン合金群と耐蝕層群間(p=0.0023) 、各マグネシウム合9 
金群間では、耐蝕層群とブルシャイト群間(p=0.0149) においてそれぞれ有意差10 
を認めた（図. 18）。実際の体積としては、チタン合金群 1.75 mm3、裸材群 5.40 11 
mm3、耐蝕層群 7.73 mm3、ブルシャイト群 3.36 mm3 であり(表 ２)、耐蝕層群12 
で最も骨形成が認められた。 13 
 14 
６ ネイル体積の経時的変化 15 
ネイルのみの吸収変化を視覚的に確認するため、ガスや新生骨像を除いた 416 
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を計算した（表 3, 図. 20）。チタン合金群では体積の変化をほぼ認めなかっ6 
た。1週における各群間の比較では、One-way ANOVA において各群間に有意差7 
を認め(p=0.0003)、post-hoc test において、移植前のネイル体積と同等と考えら8 
れるチタン合金群と裸材群(p=0.0011)、耐蝕層群(p=0.0004)、ブルシャイト群9 
(p=0.0009)に有意差を認めた(図. 20)。実際のネイル体積としては、チタン合金10 
群 5.69 mm3、裸材群 4.46 mm3、耐蝕層群 4.25 mm3、ブルシャイト群 4.42 mm3 11 
であり(表 ３)、耐蝕層群で最も吸収が認められた。各マグネシウム合金群間に12 
有意差は認めなかった(裸材群 vs 耐蝕層群: p=0.7260、裸材群 vs ブルシャイト13 
群:p=0.9968、耐蝕層群 vs ブルシャイト群: p=0.8375 )。 14 
４週においても、One-way ANOVA において各群間に有意差を認め15 
(p=0.0001)、post-hoc test において、チタン合金群と各マグネシウム合金群間に16 






た。実際のネイル体積としては、チタン合金群 5.51 mm3、裸材群 4.42 mm3、耐4 
蝕層群 3.76 mm3、ブルシャイト群 4.30 mm3 であり(表 ３)、４週においても耐5 
蝕層において体積の減少が顕著であった。 6 
   7 
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Mg(s) + 2H2Oaq  → Mg(OH)2(S) + H2(g) 16 






































































① 腐蝕反応を抑制させる事  11 
② 骨形成が促進する  12 








ルシャイト） であり、早期の反応を期待する場合にはその逆を行えば良い 2 
（本研究では裸材）と考える。また、骨形成を目的とするならば、一定の反応3 










が挙げられる。今回、各群の n は３と最小の数で行わざるを得なかった。各群14 
の n数を増やせば有意差がでる項目も増えた可能性がある。また、三次元画像15 
の構築において、CT の撮影条件の関係で CT値が近い既存骨と新生骨やネイル16 
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bare Mg alloy Mg alloy/CR Mg alloy/CR+brushitetitanium alloy
A B C D
図8. 1週でのCT図
A: チタン(titanium alloy) B: 裸材(bare Mg alloy)
C: 耐蝕層(Mg alloy/CR) D: ブルシャイト(Mg alloy/CR+brushite)
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bare Mg alloy Mg alloy/CR Mg alloy/CR+brushitetitanium alloy
図9. １週における三次元構築画像
合金 (ターコイズ), 新生骨 (紫), ガス (赤), スケールバー: 1mm.
titanium alloy: チタン bare Mg alloy: 裸材
Mg alloy/CR: 耐蝕層 Mg alloy/CR+brushite: ブルシャイト
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A B C D
bare Mg alloy Mg alloy/CR Mg alloy/CR+brushitetitanium alloy
図10. 4週でのCT図
A: チタン(titanium alloy) B: 裸材(bare Mg alloy)
C: 耐蝕層(Mg alloy/CR) D: ブルシャイト(Mg alloy/CR+brushite)
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bare Mg alloy Mg alloy/CR Mg alloy/CR+brushitetitanium alloy
図11. ４週における三次元構築画像
合金 (ターコイズ), 新生骨 (紫), ガス (赤), スケールバー: 1mm.
titanium alloy: チタン bare Mg alloy: 裸材
Mg alloy/CR: 耐蝕層 Mg alloy/CR+brushite: ブルシャイト
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A: チタン 1W B: チタン 4W C: 裸材 1W D: 裸材 4W,
E: 耐蝕層 1W F: 耐蝕層 4W G: ブルシャイト1W, H: ブルシャイト 4W
スケールバー： 100um
Ti: チタン合金 Mg: マグネシウム合金 OB: 既存骨

















Ti: チタン合金 GT: 肉芽組織 FT: 線維性組織 BM: 骨髄 ,
新生骨は、１、４週において病理組織上は認めなかった。
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Mg: マグネシウム合金 CR: 耐蝕層 CP：腐蝕生成物 NB：新生骨
FT: 線維性組織 G：空孔
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C〜I: EDX 元素マッピング像 (順にTi, N, C, O, Mg, Ca, P)
GのMgマッピングにおいてマグネシウム合金は腐蝕され、陥凹変形を来している。
同部位はMg, C, P, Oを成分とする腐蝕生成物に置き換わり、その表面に
Ca, C, O, Pからなる別成分の生成物が薄く覆っている様子が確認される。
その一部は厚くなり、電子顕微鏡像上、新生している骨組織へと連続している。
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titanium alloy: チタン bare Mg alloy: 裸材
Mg alloy/CR: 耐蝕層 Mg alloy/CR+brushite: ブルシャイト
†:チタンと同時期において有意差を認める。
＊:マグネシウム合金間での有意差を表している。
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bare Mg alloy Mg alloy/CR Mg alloy/CR+brushitetitanium alloy
†
図18. 3次元構築画像を用いた新生骨量の変化





titanium alloy: チタン bare Mg alloy: 裸材
Mg alloy/CR: 耐蝕層 Mg alloy/CR+brushite: ブルシャイト
†:チタンと4週において有意差を認める。
＊:マグネシウム合金間での有意差を表している。
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bare Mg alloy Mg alloy/CR Mg alloy/CR+brushitetitanium alloy
＊
† † † †
† †
図20. 3次元構築画像を用いたネイル体積の変化





titanium alloy: チタン bare Mg alloy: 裸材
Mg alloy/CR: 耐蝕層 Mg alloy/CR+brushite: ブルシャイト
†:チタンと同時期において有意差を認める。
＊:マグネシウム合金間での有意差を表している。
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 Mean Volume 
(mm3) 
SD 
Titanium Alloy 0 ±0  0 ±0 
Mg Alloy/Bare 9.35 † ±2.65  5.4 ±1.47 
Mg Alloy/CR 15.45 † ±5.30  11.34 †＊ ±5.76 
Mg Alloy/CR+Brusite 8.30 † ±1.90  2.72 ±1.51 
Titanium alloy: チタン Mg alloy /Bare: 裸材  4 
Mg alloy/CR: 耐蝕層 Mg alloy/CR+brushite: ブルシャイト 5 
 6 
値は平均±SD として表す。† ＊: p 値 < 0.05, n=3 7 
One-way ANOVA にて分析し有意差を認めた際、post-hoc 法で判定した。 8 
1週:One-way ANOVA(p=0.0022) 各群間を post-hoc 法で判定 9 
4週:One-way ANOVA(p=0.0104) 各群間を post-hoc 法で判定 10 
 11 
†:チタンと同時期において有意差を認める 12 
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 Mean Volume 
(mm3) 
SD 
Titanium Alloy 1.14 ±0.67  1.75 ±0.58 
Mg Alloy/Bare 1.78 ±1.32  5.40 † ±1.28 
Mg Alloy/CR 1.80 ±0.51  7.73 †＊ ±2.06 
Mg Alloy/CR+Brusite 2.51 ±1.46  3.36  ±0.80 
Titanium alloy: チタン Mg alloy /Bare: 裸材  4 
Mg alloy/CR: 耐蝕層 Mg alloy/CR+brushite: ブルシャイト 5 
 6 
値は平均±SD として表しています。† ＊: p 値 < 0.05, n=3 7 
One-way ANOVA にて分析し有意差を認めた際、post-hoc 法で判定した。 8 
1週:One-way ANOVA(p=0.4839) 各群間で有意差認めず 9 
4週:One-way ANOVA(p=0.0027) 各群間を post-hoc 法で判定 10 
 11 
†: 4週においてチタンと有意差を認める 12 
＊: 4週においてブルシャイトと有意差を認める 13 
  14 











 Mean Volume 
(mm3) 
SD 
Titanium Alloy 5.69 ±0.11  5.51 ±0.13 
Mg Alloy/Bare 4.46 † ±0.22  4.42† ±0.06 
Mg Alloy/CR 4.25 † ±0.38  3.76 †＊ ±0.38 
Mg Alloy/CR+Brusite 4.42 † ±0.17  4.30 † ±0.27 
Titanium alloy: チタン Mg alloy /Bare: 裸材  4 
Mg alloy/CR: 耐蝕層 Mg alloy/CR+brushite: ブルシャイト 5 
 6 
値は平均±SD として表しています。† ＊: p 値 < 0.05, n=3 7 
One-way ANOVA にて分析し有意差を認めた際、post-hoc 法で判定した。 8 
1週:One-way ANOVA(p=0.0003) 各群間を post-hoc 法で判定 9 
4週:One-way ANOVA(p=0.0001) 各群間を post-hoc 法で判定 10 
 11 
†: チタンと同時期において有意差を認める 12 
＊: 4週において裸材と有意差を認める 13 
 14 
 15 
